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(57) Abstract: The invention relates to a method for automatically differentiating between a sample solution and a control solution, 
^5 in particular within the context of analytical measuring systems. According to the invention, the differentiation takes place using 
^ the existence of a specific characteristic of the control solution and/or at least two criteria. In addition, The invention also relates to 
corresponding control solutions that are suitable for the novel method. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Verfahren zurautomatischen Unterscheidung zwischen einer Probenflussigkeit 
und einer Kontrollflussigkeit, insbesondere im Zusammenhang mit analytischen Messsystemen, wobei zur Unterscheidung das Vor- 
handenscin einer speziellcn Eigenschaft der Kontrollflussigkeit und/odcr zumindest zwei Kriterien herangezogen werden. Weiterhin 
^ betrifft die Erfindung entsprechende, fiir das neue Verfahren geeignete Kontrollfltissigkeiten. 
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Automatische Unterscheidung von Proben- und Kontrollflussigkeit 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur automatischen Unterscheidung zwischen einer 
Probenfliissigkeit und einer Kontrollflussigkeit, insbesondere im Zusammenhang mit analyti- 
schen Messsystemen. Weiterhin betrifft die Erfindung entsprechende, fur das neue Verfahren 
geeignete Kontrollfiiissigkeiten. 

Die Kontrolle von Korperfunktionen anhand der Bestimmung des Gehalts von einzelnen, 
meist niedermolekularen Metaboliten des Stoffwechsels in Korperflussigkeiten ist ein unver- 
zichtbares Instrument der modernen Medizin geworden. Prominente Beispiele sind die Blut- 
zuckerselbstkontrolle bei Diabetikern und in neuerer Zeit verstarkt die Messung des Blut- 
cholesteringehalts und der Lactatkonzentration im Blut, wobei letztere insbesondere in der 
Sportmedizin zur Oberprtifung der individuellen Fitness Beachtung findet. 

Fur die zuverlassige, schnelle und unkomplizierte Analyse von Korperflussigkeiten, insbe- 
sondere von Blut und Urin, haben sich eine Vielzahl von Teststreifen etabHert. Einfache Test- 
streifen erlauben die visuelle Konzentrationsbestimmung des interessierenden Analyten, bei- 
spielsweise durch Farbveranderungen einer Reagenzschicht auf dem Teststreifen und Ver- 
gleich mit einer Farbskala, mit der wiederum Analytkonzentrationen korreheren. Komfortab- 
ler sind Messsysteme, die sowohl Teststreifen als auch Messgerate enthalten. Diese Systeme 
erfassen - meist photometrisch oder elektrochemisch - die Veranderungen, die sich durch die 
Reaktion des Analyten mit den Reagenzien, die auf oder in dem Teststreifen enthalten sind, 
ergeben. 

Da Teststreifen nicht in hundertprozentig identischen Chargen hergesteUt werden konnen, ist 
es erforderlich, chargenspezifische Kalibrierungen der Messgerate vorzunehmen. Dies ge- 
schieht heute vorzugsweise automatisch iiber chargenspezifische Codes, die vom Messgerat 
eingelesen oder vom Benutzer in das Messgerat eingegeben werden und die zu einer automa- 
tischen Anpassung eines Messwerte-Auswertealgorithmus fiihren. 

Neben den fertigungsbedingten, chargenspezifischen Unterschieden unterliegen aber sowohl 
Teststreifen als auch Messgerate Schwankungen in ihrer Messgenauigkeit und Zuverlassigkeit, 
die beispielsweise durch lange oder unsachgemage Lagerung der Teststreifen verursacht sein 
k6nnen oder bei Messgeraten benutzungsbedingt entstehen kdnnen. Deshalb ist es erforder- 
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lich, in regelmafiigen Abstanden eine Funktions- und Qualitatskontxolle des Messsystems 
durchzufiihren, urn Fehler rechtzeitig erkennen und gegebenenfalls beheben zu konnen. Zu 
diesem Zweck werden von den Herstellern der Messsysteme Kontrollfliissig-keiten angeboten, 
die jeweils fur ein Messsystem spezifisch sind. Die Kontrollflussigkeiten bestehen meist im 
wesentlichen aus wassrigen, gepufferten Losungen des Analyten in bekannter, vorbestimmter 
Konzentration. Sie konnen jedoch auch weitere Zusatzstoffe enthalten, die beispielsweise die 
Viskositat oder die Farbung der eigentlichen Probenfliissigkeit moglichst genau imitieren, mit 
dem Zweck, moglichst realistische Messbedingungen zu simulieren. Solche Kontrollflussig- 
keiten sind beispielsweise aus US 5,187,100 und US 5,605,837 bekannt. 

In US 5,187,100 ist eine Kontrollflussigkeit beschrieben, die fur die Blutglukosemessung mit 
dem One-Touch™-System von Lifescan, Inc., konzipiert wurde. Das One-Touch™-System ist 
ein optisches, auf einer Zweiwellenlangenmessung bei 635 nm und 700 nm basierendes Mess- 
system bestehend aus Messgerat und Teststreifen. Die Kontrollflussigkeit aus US 5,187,100 
ahmt un Wesentlichen die Fliefieigenschaften von Vollblut nach, wozu sie als zweiphasige 
Dispersion von verformbaren, nichtwasserloslichen Polymerpartikeln in Wasser, der ein vor- 
bestimmter Gehalt an Glucose zugesetzt wurde, ausgefuhrt ist. Neben weiteren Inhaltsstoffen 
wird fur die Kontrollflussigkeit aus US 5,187,100 auch der Zusatz eines FarbstofFs, 
Kupferphthalocyanintetrasulfonsaure Tetranatriumsalz, als sogenanntem "offset adjuster" 
genannt. Es ist in dem Dokument jedoch nicht angesprochen, dass eine gerateseitige Unter- 
scheidung von Probe- und Kontrollflussigkeit wichtig sein konnte. Vielmehr zielt die be- 
schriebene Kontrollflussigkeit darauf ab, die Unterschiede von Probe und Kontrollflussigkeit 
so gering wie moglich zu machen. 

US 5,605,837 beschreibt Kontrollflussigkeiten, die zum Einsatz mit dem SURESTEP™-System 
von Lifescan, Inc., gedacht sind. Das SURESTEP™-System ist ebenfalls ein aus Messgerat und 
Teststreifen bestehendes optisches Zweiwellenlangenmefisystem fur Blutglukosemessungen, 
das bei 660 nm und 940 nm detektiert. Wahrend bei 660 nm die Zunahme der Farbstoffbil- 
dung auf dem Teststreifen bei Vorhandensein von Glukose in der Probenflussigkeit detektiert 
wird, dient die Messung bei 940 nm dazu, das Vorhandensein von Blut auf dem Teststreifen in 
ausreichender Menge zu uberprufen. Um letztere Funktion auch fur die Kontrollflussigkeit zu 
gewahrleisten wird diese mit opaken Partikeln, beispielsweise Kohlenstoff oder Eisenoxid, an- 
gefarbt, damit bei 940 nm eine Absorption beobachtbar ist. Auch in diesem Dokument ist 
keine Vorgehensweise beschrieben, wie ein Messgerat eine automatische Unterscheidung 
zwischen Probe und Kontrollflussigkeit durchfuhren kann. 
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EP-A 0 800 086 (Bayer) beschreibt KontxoUfliissigkeiten fur dektrochemische Messsysteme, 
die eine gerateseitige Erkennung der Kontrollflussigkeit und deren Unterscheidung von einer 
Probe erlaubt; dabei werden vorzugsweise Messwerte, die aus der Bestimmung einer Kontroll- 
flussigkeit stammen, nicht in den Messwertspeicher ubernommen. EP-A 0 800 086 schlagt 
einen Algorithmic vor, der den dynamischen Stromverlauf von Proben- und Kontrollflussig- 
keitsmessung benicksichtigt. Dieses Verfahren ist jedoch nicht auf andere als elektrochemi- 
sche Messsysteme (wie z. B. photometrische Systeme) ubertragbar. Weiterhin setzt die in EP 8 
00 086 beschriebene Unterscheidung voraus, dass ein Verhaltnis zwischen einem "read 
current" und einem "burn current" gebildet wird. 

Es besteht daher der Bedarf nach einem Verfahren und entsprechenden Kontrollflussigkeiten, 
mit deren Hilfe mit optischen und/oder elektrochemischen Mefisystemen eine automatische 
Unterscheidung zwischen Proben- und Kontrollflussigkeit ermoglicht wird. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand darin, die Nachteile des Standes der Technik 
zu beseitigen. 

Dies wird durch den Gegenstand der Erfindung, wie er in den unabhangigen 
Patentanspruchen charakterisiert ist, erreicht. Bevorzugte Ausfiihrungsformen der Erfindung 
sind in den abhangigen Patentanspruchen definiert. 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur automatischen Unterscheidung zwischen 
einer Probenflussigkeit und einer Kontrollflussigkeit mit Hilfe eines analytischen Messsystems, 
welches eine spezielle Eigenschaft der Kontrollflussigkeit erfasst oder die automatische Unter- 
scheidung anhand zumindest zweier Kriterien erfolgt, welche die vom Messsystem erfasste 
Eigenschaft der Probenflussigkeit oder der Kontrollflussigkeit betreffen. 

Die Qualities- und/oder Funktionskontrolle eines analytischen Systems, das aus Testelemen- 
ten (synonym auch als Teststreifen bezeichnet) und Messgerat besteht, soil gewahrleisten, dass 
Messergebnisse, die bei einer.Messung mit dem analytischen System erhalten werden, stets 
richtig, genau und wiederholbar sind. Insbesondere fiir die medizinische Diagnostik, die dem 
Arzt Anhaltspunkte fiir eine gezielte Therapie geben sollte, sind dies unabdingbare Voraus- 
setzungen, urn Fehldiagnosen oder -therapien zuverlassig auszuschliefien. 

Erfindungsgemafi enthalt das analytische Messsystem Testelemente und dazugehorige Mess- 
gerate. 
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Vorzugsweise umfasst das Messsystem photometrisch auszuwertende Testelemente (synonym 
oft auch als Teststreifen oder Testdevice bezeichnet) und ein Photometer. In dieser bevorzug- 
ten Ausfuhrungsform wird vom Messsystem eine optisch detektierbare Eigenschaft der Pro- 
ben- oder Kontrollflussigkeit erfasst und ausgewertet, z. B. Absorption, Transmission, Remis- 
sion, Fluoreszenz oder Phosphoreszenz und dergleichen mehr. 

Alternativ ist es erfindungsgemafi bevorzugt, dass das Messsystem elektrochemisch auszuwer- 
tende Testelemente (oft ebenfaUs als Teststreifen, Testdevice oder Sensor bezeichnet) und ein 
elektrochemisches Messinstrument umfasst. Elektrochemische Eigenschaften, die mit derarti- 
gen Systemen erfasst und ausgewertet werden uirifassen Spannungen (z. B. in der Potentio- 
metrie), Strome (z. B. in der Amperometrie oder Voltammetrie), Ladungen (z. B. in der 
Coulometrie) und dergleichen mehr. 

Testelemente im erfindungsgemafien Sinn umfassen fur einen oder mehrere Analyte spezifi- 
sche Reagenzien in einem Nachweissystem. Das Nachweissystem fiihrt bei Anwesenheit des 
Analyten in der Probenfltissigkeit zu einem durch das Messgerat des Messsystems erfassbaren 
Signal, beispielsweise hervorgerufen durch eine Farbbildung oder einem charakteristischen 
Strom. Geeignete Testelemente und Nachweissysteme sind dem Fachmann in einer Vielzahl 
von Ausfuhrungsformen bekannt. Beispielsweise kann das Nachweissystem ein Enzym, einen 
Elektronenubertrager und einen Indikatorfarbstoff enthalten. 

Das erfindungsgemafie Verfahren verwendet als Kontrollflussigkeiten im wesendichen eine 
wassrige Losung des Zielanalyten, beispielsweise Glucose, Cholesterin oder Lactat. Vorzugs- 
weise hegt der Zielanalyt in vorgegebener, bekannter Konzentration in der Losung vor. Dieser 
Losung kSnnen ubliche Zusatzstoffe wie Puffersubstanzen, Stabilisatoren, anorganische Salze 
und dergleichen mehr beigefugt sein. Bei der Auswahl der Zusatzstoffe ist lediglich darauf zu 
achten, dass die gewiinschte; Nachweisreaktion des Teststreifens nicht, insbesondere nicht 
negativ, durch sie beeinflusst wird. Fur optische Nachweissysteme durfen die Zusatzstoffe 
beispielsweise keinen Einfluss auf die Farbentwicklung der Indikatorsubstanz ausuben. Sinn- 
gemafies gilt fur elektrochemische Nachweissysteme oder enzymatische Reaktionen, die auf 
dem Teststreifen ablaufen. 

Erste Ausfuhrungsform 

Erfindungsgemafi ist es bevorzugt, dass die automatische Unterscheidung zwischen Proben- 
und Kontrollflussigkeit anhand einer speziellen Eigenschaft der Kontrollflussigkeit erfolgt, die 
die Probenflussigkeit nicht oder in anderer Auspragung aufweist Dies kann eine optisch oder 
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elektrochemisch erfassbare Eigenschaft sein, insbesondere Absorption, Remission oder Leitfa- 
higkeit (z.B. unterschiedliche Salzbeladung der Kontrolllosung im Vergleich zur Probenfltts- 
sigkeit), oder Fliessverhalten (z. B. kann wassrige Kontrolllosung eine Kapillare schneller fill- 
len als eine Blutprobe). 

Vorzugsweise wird diese spezielle Eigenschaft duxch einen der Kontrollfliissigkeit zugesetzten 
Stoff verursacht, der vorzugsweise in der Probenflussigkeit nicht vorkommt. 

Im Falle photometrischer Messsysteme ist es bevorzugt, dass der Kontrollfliissigkeit ein Farb- 
stoff zugesetzt wird. Besonders bevorzugt ist es, dass der zugesetzte Farbstoff ein IR-Farbstofif 
ist, der keine wesentliche Absorption im Wellenlangenbereich aufweist, in dem das Messsignal 
zur Analytbestimmung erfasst wird. Als erfindungsgemafi geeignet haben sich insbesondere 
Farbstoffe herausgestellt, die im nahen Infraroten-Bereich absorbieren (sogenannte IR-Farb- 
stoffe). Beispielsweise haben sich die folgenden Verbindungsklassen als geeignet erwiesen: 
Metallkomplexe von Chinolinchinonen, Nickeldithiolenfarbstoffe, Nickeltetraminfarbstoffe, 
Chinonfarbstoffe, Phthdocyaninfarbstoffe, Naphthocyaninfarbstoffe, spezielle Azofarbstoffe 
(vgl. hierzu M. Matsuoka, Infrared absorbing dyes, Plenum Press, New York, 1990). Als ganz 
besonders bevorzugt hat sich IR-Farbstoff ST 1651 ( 2-[2-[2-chloro-3-[[l,3-dihydro-l,l- 
dimethyl-3-(4-sulfobutyl)-2H-benz [e] indol-2-yliden] - 1-cyclopenten- 1-yl] ethenyl] -1,1- 
dimethyl-3-(4-sulfobutyl)-lH-benz[e]indolium, inneres Salz, Natriumsalz), beispielsweise 
erhaltlich von der Fa. SYNTHON Chemie GmbH&Co. KG, Wolfen, Germany, herausgestellt. 

Im Falle elektrochemischer Messsysteme ist es bevorzugt, dass der der Kontrollfliissigkeit zu- 
gesetzte StofF elektrochemisch aktiv ist. Insbesondere hat es sich als erfindungsgemafi gunstig 
erwiesen, dass der zugesetzte Stoff ein Elektrolyt (z. B. Kochsalz etc.) ist, der die Leitfahigkeit 
der Kontrolllosung gegeniiber Blut, Plasma, Serum oder sonstigen K6rperfliissigkeiten deut- 
lich verandert. Die im Vergleich zu isotonischen Korperflussigkeiten stark erhohte Leitfahig- 
keit der KontrolUosungen dient der Unterscheidung (Kontrollprobe / Messlosung) im Mess- 
gerat. Beispielsweise wird aufgrund der dem Gerat vorgegebenen Leitfahigkeits-Grenzwerte 
eine entsprechende Anzeige im Display ausgelost oder ein Eintrag in den Messwertespeicher 
vorgenommen, der die Messung als Messung einer Kontrolllosung identifiziert. 

In einer anderen Form, wird der Kontrolllosimg ein Stoff zugesetzt, der elektrochemisch inak- 
tiv ist, d. h. der keinen Einfluss auf das Messsignal ausiibt und lediglich dazu dient, die Fliess- 
eigenschaften der Kontrolllosung (beispielsweise bevorzugt in einer Testdevice-Kapillare) zu 
verzogern. Von der in die Kapillare einlaufenden Messlosung wird mittels Zweipunktmessung 
(z. B. iiber die Leitfahigkeit bzw. Impedanz) die Fullzeit ermittelt Ubersteigt die Zeit die Vor- 
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gaben fur physiologische LGsungen (Blut, Plasma, Serum, Liquor etc.) so handelt es sich um 
eine KontrolUosung, die vom Messgerat als solche erkannt und ausgewiesen wird. Bevorzugte 
Zusatze sind Verdickungsmirtel (beispielsweise Derivate der Alginsaure; CeUulose-Derivate; 
Quellmittel). 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung beeinflusst der der KontroU- 
fliissigkeit zugesetzte Stoff das Nachweissystem des analytischen Messsystems nicht. Die Ver- 
messung der KontroUfiussigkeit mit dem analytischen Messsystem dient dazu, die Eigen- 
schaften des Messsystems und des Nachweissystems zu kontrollieren. Zu diesem Zweck ent- 
halt die KontroUfiussigkeit in der Regel eine bekannte Menge Analyt. Diese Menge wird mit 
Hilfe des Nachweissystems bestimmt Die Anwesenheit zusatzhcher Stoffe in der KontroUfliis- 
sigkeit darf die Reaktionen im Nachweissystem sowie die Vorgange im Messsystem nicht da- 
hingehend andern, dass bei gleichen Analytkonzentrationen in der Probenfliissigkeit und in 
der Kontrollfliissigkeit unterschiedliche Messergebnisse erhalten werden. 

Die Substanz oder die Substanzen, die der erfindungsgemafi eingesetzten KontroUfiussigkeit 
zugesetzt werden, um eine Identifizierung der KontroUfiussigkeit zu erlauben, diirfen erfin- 
dungsgemafi nicht oder nicht wesentlich in den eigentlichen Messvorgang eingreifen. Fur op- 
tische Messsysteme bedeutet dies, dass die zugesetzte Substanz ein Absorptionsspektrum auf- 
weist, das bei der DetektionsweUenlange des Messsystems keine Absorption zeigt. Fur elektro- 
chemische Messsysteme muss dafur gesorgt sein, dass die zugesetzte Substanz aufgrund ihrer 
Redoxeigenschaften nicht in den elektrochemischen Messvorgang eingreifen kann. Beispiels- 
weise darf das Redoxpotential der zugesetzten Substanz nicht so Uegen, dass diese beixn Anle- 
gen der Detektionsspannung an ein amperometrisches Sensorsystem an den Elektroden um- 
gesetzt wird und zu einem Stromfluss fuhrt Des weiteren gilt auch fur die zugesetzten 
Substanzen das weiter oben fur ZusatzstofFe aUgemein ausgefuhrte bezliglich Beeinflussung 
der Nachweisreaktionen. 

Erfindungsgemai3 ist ein Verfahren bevorzugt, in dem die Kriterien zur Unterscheidung zwi- 
schen Proben- und KontroUfiussigkeit auf dem unterschiedliche Benetzungsverhalten von 
KontroUfiussigkeit und Probenfliissigkeit beruhen. Besonders bevorzugt ist ein Verfahren in 
dem als Kriterium fur die Unterscheidung zwischen Probenfliissigkeit und KontroUfiussigkeit 
die Geschwindigkeit der Benetzung herangezogen wird. 



Zweite Ausfuhrungsform 




WO 2004/003549 PCT/EP2003/006613 

7 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wird weiterhin eine Unterscheidung vorgeschlageri, 
bei der zwei Kriterien zur Unterscheidung von Proben und Kontrollfliissigkeit herangezogen 
werden. Ein entsprechendes Verfahren gemafi der zweiten Ausfiihxungsform kann ohne das 
Vorhandensein einer Eigenschaft der Kontrollflussigkeit erfolgen, welche die Probenflussigkeit 
nicht aufweist Vielmehr wird die Unterscheidung anhand einer unterschiedlichen Auspra- 
gung einer gemeinsamen Eigenschaft vorgenommen. Weiterhin kann zur Unterscheidung 
jedoch zusatzlich eine Eigenschaft dienen, die die Probenflussigkeit nicht oder in anderer 
Form aufweist Gemafi der Beschreibung zur ersten Ausfuhrungsform kann diese zusatzliche 
Eigenschaft durch Zugabe von Substanzen zur Kontrollflussigkeit erzeugt werden. 

Es wurde gefunden, dass sich die vom analytischen Messsystem gemessene Eigenschaft einer 
Probe zeitlich anders entwickelt als wenn eine Kontrollflussigkeit vermessen wird. Insbeson- 
dere wurde gefunden, dass sich das Messsignal bei der Kontrollflussigkeit schneller einem 
Endwert nahert und der Endwert eine hohere Konstanz aufweist als bei einer naturlichen 
Probe, z. B. einer Blutprobe. 



Beispielsweise hat sich im Zusammenhang mit optischen Messsystemen herausgestellt, dass 
bei Verwendung einer Kontrollflussigkeit anfanglich eine deutlich hohere Remissionsabnahme 
als bei Verwendung von Probenfliissigkeiten, insbesondere Blut, zu beobachten ist, welche 
sehr schnell zu stabilen Remissionswerten fiihrt. Naheres hierzu wird in Beispiel 1 ausgefuhrt 
In Anlehnung an Beispiel 1 ist es erfindungsgemafi ganz besonders bevorzugt, dass in einem 
photometrisch auszuwertenden Testsystem enthaltend photometrische Testelemente und ein 
Photometer eine einen IR-Farbstoff enthaltende KontrolUosung verwendet wird, und als Pro- 
benfliissigkeit Blut verwendet wird, und ein Photometer die Absorption oder Remission im 
IR-Bereich misst 

Alternativ ist es bevorzugt, dass in einem elektrochemisch auszuwertenden Testsystem ent- 
^haltend elektrochemisch auszuwertende Testelemente und ein elektrochemisches Messgerat 
eine einen elektrochemisch aktiven Zusatzstoff enthaltende KontrolUosung verwendet wird, 
und als Probenflussigkeit Blut verwendet wird, und das elektrochemische Messgerat die Kon- 
trolUosung von der Probenflussigkeit unterscheidet, indem es die jeweiligen Leitfahigkeiten 
bzw. Viskositaten erfasst. Auch hier wurde gefunden, dass sich das Messsignal einer KontroU- 
fliissigkeit schneUer einem Endwert nahert als bei Probenflussigkeit und dass der Endwert 
konstanter ist. 
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Gemafi diesen Beobachtungen wird ein Verfahren vorgeschlagen, bei dem nach Aufgabe von 
Probe oder Kontrollfliissigkeit der zeitliche Verlauf der Messwerte aufgenommen wird und 
dahingehend ausgewertet wird, wie schnell sich der Messwert einem Endwert nahert, sowie 
ermittelt wird, wie konstant der Endwert ist. Figur 1 zeigt typische Signalverlaufe. Fur die 
Kontrollfliissigkeit lasst sich ein Anfangsbereich erkennen, in dem eine sprunghafte, starke 
Anderung des Signals erfolgt und ein Endbereich mit im wesentlichen gleichbleibenden 
Messwerten vorliegt, die einen Endwert wiedergeben. Zur Unterscheidung zwischen Proben- 
und Kontrollfliissigkeit kann der Zeitbereich ermittelt werden, in dem ein bestimmter Signal- 
hub erfolgt und der zugehorige Bereich als Anfangsbereich erkannt werden. Mit einem Ab- 
bruchkriterium kann ferner der Endpunkt bzw. ein Endbereich erkannt werden. Mogliche 
Abbruchkriterien sind beispielsweise eine Signalanderung urn weniger als einen vorgegebenen 
Differenzwert oder mehrere Messwerte, die weniger als ein vorgegebener Wert urn einen Mit- 
telwert schwanken. Die zum Anfangsbereich gehorende Zeitspanne oder die Geschwindigkeit 
einer Signalanderung konnen als ein erstes Kriterium herangezogen werden. Als zweites Krite- 
rium kann die Schwankung von Messwerten im Endbereich oder die zeitliche Anderung von 
Messwerten im Endbereich verwendet werden. Die Schwankung kann beispielsweise durch die 
Summation von Abweichungen von einem Mittelwert oder durch Ermittlung der Standard- 
abweichung bestimmt werden. Besonders ausgepragt ist ein kurzer Anfangsbereich und eine 
hohe Konstanz der Messwerte im Endbereich, wenn die Messwerte auf Basis einer speziellen 
Eigenschaft der Kontrollfliissigkeit, beispielsweise durch einen zugesetzten Stoff, ermittelt 
werden. Vorzugsweise ist die Konzentration dieses Stoffes wahrend der Messung im wesentli- 
chen konstant. Durch die Abstimmung einer Messung auf die spezielle Eigenschaft kann eine 
schnelle und sichere Erkennung gewahrleistet werden. Dies schlagt sich in einer kurzen An- 
fangsphase und hoher Konstanz der Messwerte in der Endphase nieder. Eine entsprechende 
Abstimmung kann beispielsweise durch einen Farbstoff in der Kontrollfliissigkeit und eine 
Detektionseinheit erzielt werden, die gezielt die Absorption durch den Farbstoff misst. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung gemafi der ersten oder zweiten Ausfuhrungsform ist 
eine Kontrollfliissigkeit die zur Verwendung in dem erfindungsgemafien Verfahren geeignet 
ist. Vorteilhafterweise enthalt die Kontrollfliissigkeit hierzu einen elektrochemisch aktiven 
Stoff und/oder einen Farbstoff, wobei der Stoff und/oder Farbstoff das Nachweissystem des 
Messsystems nicht beeinflusst Insbesondere bevorzugt ist, dass die Kontrollfliissigkeit einen 
IR-Farbstoff enthalt, wie er weiter oben beschreiben ist. 
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Die Erfindung wird durch das nachfolgende Beispiel naher erlautert: 
Beispiel 1 

Blutproben und Kontrollflussigkeiten wurden remissionsphotometrisch bei 880 nm unter 
Verwendung von photometrischen Blutglucose-Teststreifen AccuChek® Compact von Roche 
Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland, vermessen. Dazu wurden in 0,2 s-Schritten die 
Remissionen gemessen. 

Als Kontrollfltissigkeit wurde kommerziell erhaltliche Accu-Chek® Compact Control 
verwendet, der 3 mg/g Losung IR-Farbstoff ST 1651 ( 2-[2-[2-chloro-3-[ [1,3-dihydro- la- 
dimethyls -(4-strifobutyl)^ 

dimethyl-3-(4-sx3lfoburyl)-lH-benz[e]indolium, inneres salz, natrium salz), Fa. SYNTHON 
Chemie GmbHStCo.KG Wolfen Germany ETC. zugesetzt war. 

Der typische Verlauf der Remission (relative Remission R) in Abhangigkeit von der Zeit t (in 
s) ist in Figur 1 wiedergegeben. Es ist deutlich zu erkennen, dass die Blutproben (2 und 3) 
wesentlich langsamer als die Kontrollldsung (1) zu einer Remissionsabnahme fuhren und dass 
die Remission irmerhalb des gemessenen Zeitfensters keine stabilen Endwerte erreicht. 

Fiir dieses Beispiel haben sich als Kriterien zur Identifizierung der Kontrollflussi^keit als 
geeignet erwiesen: 

1. ) Die Messwertdifferenz zwischen benetztem und xmbenetztem Testfeld muss 25 % oder 
mehr (ausgedruckt in relativer Remission, „rel. Rem.") betragen, und gleichzeitig muss 

2. ) die Messwertdifferenz des voll benetzten Testfeldes zum direkt nachfolgenden Messtakt 
7 % rel. Rem. oder weniger betragen. 

Nur Kontrollflussigkeiten erfiillten gleichzeitig diese beiden Kriterien; Blutproben zeigten stets 
ein anderes Benetzungsverhalten, was sich dadurch zeigte, dass zumindest eines der oben ge- 
nannten Kriterien nicht erfullt wurde. 
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Patentanspriiche 

1. Verfahren zur automatischen Unterscheidung zwischen einer Probenfliissigkeit und 
einer Kontrollflussigkeit mit Hilfe eines analytischen Messsystems, welches zuraindest 
eine Eigenschaft der Probenfliissigkeit oder der Kontrollflussigkeit erfasst, wobei 

die automatische Unterscheidung anhand des Vorhandenseins einer speziellen Eigen- 
schaft der Kontrollflussigkeit oder anhand von zumindest zweier Kriterien erfolgt, wel- 
che die vom Messsystem erfasste Eigenschaft der Probenfliissigkeit oder der Kontroll- 
fliissigkeit betrefFen. 

2. Verfahren gemafi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das analytische Messsystem 
Testelemente und dazugehorige Messgerate umfasst. 

3. Verfahren gemafi Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass das Messsystem photo- 
metrisch auszuwertende Testelemente und ein Photometer umfasst. 

4. Verfahren gemafi Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass das Messsystem elektro- 
chemisch auszuwertende Testelemente und ein elektrochemisches Messinstrument urn- 
fasst. 

5. Verfahren gemafi einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass 
die automatische Unterscheidung anhand einer Eigenschaft der Kontrollflussigkeit er- 
folgt, wobei die Eigenschaft durch einen der Kontrollfliissigkeit zugesetzten Stoff verur- 
sacht wird, der in der Probenfliissigkeit nicht vorkommt. 

6. Verfahren gemafi Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass der der Kontrollfliissigkeit 
zugesetzte Stoff ein Farbstoff ist. 

7. Verfahren gemafi Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass der der Kontrollflussigkeit 
zugesetzte Stoff elektrochemisch aktiv ist. 

8. Verfahren gemafi Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass der Farbstoff ein IR-Farb- 
stoff ist, der keine wesentliche Absorption im Wellenlangenbereich zeigt, in dem das 
Messsignal zur Analytbestimmung erfasst wird. 

9. Verfahren gemafi Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass der der Kontrollflussigkeit 
zugesetzte Stoff das Nachweissystem des analytischen Messsystems nicht beeinflusst. 




WO 2004/003549 



PCT/EP2003/006613 



11 



10. 

11. 

12. 

13. 

14. 
15. 

16 
17. 



Verfahren gemafi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Kriterien auf dem un- 
terschiedliche Benetzungsverhalten von Kontrollfliissigkeit und Probenfliissigkeit beru- 
hen. 

Verfahren gemafi Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass in einem photometrisch 
auszuwertenden Testsystem enthaltend photometrische Testelemente und ein Photo- 
meter eine einen IR-Farbstoff enthaltende Kontrolllosung verwendet wird, und als 
Probenfliissigkeit Blut verwendet wird, und das Photometer die Absorption oder 
Remission im IR-Bereich misst 

Verfahren gemafi Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass in einem elektrochemisch 
auszuwertenden Testsystem enthaltend elektrochemisch auszuwertende Testelemente 
und ein elektrochernisches Messgerat eine einen elektrochemisch aktiven Zusatzstoff 
enthaltende Kontrolllosung verwendet wird, und als Probenfliissigkeit Blut verwendet 
wird, und das elektrochemische Messgerat die Kontrolllosung von der Probenfliissigkeit 
anhand der unterschiedlichen Leitfahigkeiten bzw. Viskositaten unterscheidet 

Verfahren gemafi Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass als erstes Kriterium fur 
die Unterscheidung zwischen Probenfliissigkeit und Kontrollfliissigkeit die Geschwin- 
digkeit der Benetzung in der Anfangsphase der Benetzung herangezogen wird und als 
zweite Eigenschaft die Stabilitat des Messsignals unmittelbar im Anschluss an die An- 
fangsphase der Benetzung, 

Verfahren gemafi Anspruch 1, bei dem als erstes Kriterium die Anderung der Messsig- 
nale in einem Anfangsbereich und als zweites Kriterium die Anderung der Messsignale 
in einem Endbereich dienen. 

Verfahren gemafi Anspruch 1, bei dem als erstes Kriterium die zeitliche Dauer eines 
Anfangsbereiches in dem sich die Messwerte andern und als zweites Kriterium die 
Anderung der Messsignale in einem Endbereich dienen, in dem sich die Messwerte im 
Vergleich zum Anfangsbereich im wesentlichen nicht andern. 

Kontrollfliissigkeit geeignet zur Verwendung in einem Verfahren gemafi einem der 
Anspriiche 1 bis 13. 

Kontrollfliissigkeit gemafi Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass die Kontroll- 
fliissigkeit einen elektrochemisch aktiven Stoff und/oder eine Farbstoff enthalt, wobei 
der Stoff und/oder Farbstoff das Nachweissystem des Messsystems nicht beeinflusst. 
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18. Kontrollfliissigkeit gemafi Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass der Farbstoff ein 
IR-Farbstoffist. 



